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Dr. A. Wander AC Bern (Scftveiz) 



6-Basisch substituierte Morphanthrldlne 



Die Erfindung betrifft 6-basisch substituierte Morphanthri- 
dine der Formel: 








R 


h 

I 










6^ 


0- 



(I) 



sowie Saure-Additionssalze davon. In Formel I bedeutet R eine 
gerade Oder verzweigte Alkylengruppe mit hochstens 5 C-Atonen. 
R x ist Wasserstoff, niedriges Alkyl, niedriges Hydroxyalkyl, 
acyliertes niedriges Hydroxyallcyl Oder Alkoxyalkyl nit 
hbchstens 5 C-Atpoen. R 2 und R^ sind gleioh oder verscaieden 
und stellen Wasserstoff, niedriges AUcyl oder gemeinsam eine 
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Aethylengruppe dar. und R^ sind gleich oder verschieden ur.i 
bedeuten 7/asserstoff oder Kalo/jen. Unt/er "niedriner." Alkyl usv# 
wird eolches mlt 1 bis 3 C-Atomen verstanden. Vorzursweise 1st der 
basische Substituent in 6-Stellun« eine 4-Mothyl-l-::iperaziryI- 
Gruppe. AHfiillige Substituenten in den Benzolkernen befir.ier* 
sich vorzugsweise in 3- oder 6-Stellunf% 

Die Erfindung betrifft ferner Verfahren zur Rerstellung der r.- 
basisch substituierten Morphanthridine gennss Pormel I* 

Die genannten Verbindungen (I) wetrden erhalten, wenn nan eir. 

Nitr ilium- bzw. I-noniuin-Kationen der Forme In: 

) 



(II), 



worin R^ und R^ die oben genannte Bedeutung haben f enthaltendes 
Reaktionsgemisch mit einera Amin der Formel: 




R 2 

. 2 * (I"). 

•Nl R- 

H 5 

vorin R t R^ f R^ und R^ die angegebene Bedeutung haben, ussetzt. 

Die Nitriliuu- bzw, Imonium-Kationen der Formeln II k^nnen als 
Diesoziatiohsprodukte von Verbindungen der Formel: 

X 




a> 
cn 

-a • aufgef asst werden, worin und R<- die oben angegebene Bedeutung 

haben und X ein Halogenatom* die Sulfhydrylgruppe oder eine ge- 
0i gebenenfalls aktivierte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe, z # B. eine 
t *' p-Hitrobenzylthiogruppe t darstellt. Derartige Verbindungen (IV) 
erhHlt man z.B. durch UeberfU^rung von Lactamen der Forgral: 
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worin R„ und R c die oben genannten Bedeutungen haben, in die 
Thiolactame, gewiinachtenfalls unter nachfolgender Alkyllerung 
der letzteren, oder durch Umsetzen der Lactame (V) rait einem 
Halogenierungsmittel, wie Phosphoroxychlorid oder Phosphorpenta- 
chlorid, vorzugsweise in Gegenwart katalytischer Mengen von Di- 
methylanilin oder Dimethylf ormamid. Die Lactame (V) sind ihrer- 
seits z.B. durch Ringschluss entsprechender o-Isocyanatodiphenyl- 
methane mit Aluniniumchlorid erhaltlich. Je nach der che nischeh 
Natur des Restes X und auch allfftlliger Subatituenten R 4 und R 5 
Bind die Verbindungen IV in den erhaltenen ReaktionBgeiP.i8chen 
mehr oder weniger stark in die Nitrilium- bzw. Imoniurakationen 
disaoziiert, ao dass die Reaktionsgemische direkt fiir die Um- 
aotzung nit dem Amin der Pormel III verwendet werden kBnnen. Zura 
Teil lassen sich die in dieser oder anderer Weise hergeetelltan 
Verbindungen der Formel IV in undiesoziierter Form isolieren und 
liefern dann beim Auflbsen in einem geeigneten, vorzugsweise po- 
laren LBsungsmittel, gegebenenfalle unter Brwarraen und in Gegen- 
wart des Amins der Pormel III, welches auch alB Losungsmittel die- 
nen kann, die gewiinschten Nitrilium- bzw. Imonium-Kationen (II). 
Kationen der Formeln II enthaltende Reaktipnsgemische konnen fer- 
ner z.B. durch intramolekulare Ritter-Reaktion (Angriff einer 
Nitrilgruppe auf ein Phenylkation) bei o-Cyanodiphenylmethanen, 
durch Beckmann' sche Umlagerung von gegebenenfalls passend substi- 
tuiertem Anthronoxim oder durch Schmidt-Reaktion von gegebenen- 
falls passend substituiertem Anthron mit Stickstof fvasserstoff- 
saure erzeugt werden. Die beiden letztgenannten Reaktionen fuh- 
ren allerdings, falls man von unsymraetrisch substituiertem Anthron- 
oxim bzw. Anthron ausgeht, zu Isomerengemiachen, die nbtigenfalls 
nachtrtiglich getrennt werden mlissen. Ala anionoide Komponenten 
konnen in den genannten Reaktionsgemiachen ausser denjenigen. 
welche sich vom Substituenten X der Pormel IV herleiten, je nach 
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der Biidungsweise der Kationen (II) zum Beiapiel auch Anionen 
der Schwefelsaure, Toluolaulf onsaure . PhosphoraSure, Flusa- 
aaure, BorfluorwasseratoffaSure uaw. auftreten. 

Verbindungen der Formel I verden ferner erhalten, venn man Ham- 
stoffderlvate der Formel: 



Af^^- — NH-C 



A 1 

**> 7 _3_H 4 (VI), 




worin R, * v R 2 . R,. * A ™* * 5 di « oben ^ngegebene Bedeutung ha- 
ben, dehydratiaiert, beiapielaweise durch mehratUndige Einwir- 
kung von Dehydratisierungamitteln vie Zinkdichlorid, Aluminium- 
chlorid, Zinntetrachlorid, Phosphorsaure und dergleiehen, vor- 
zugaveiae aber von Phoephoroxychlorid . gegebenenfalls in Gegen- 
wart einea inerten Lasungamittele von geeignetem Siedepunkt vie 
Benzol, Toluol uaw. 

Weiterhin erhalt man Verbindungen gemaaa Formel I, wenn man Sau- 
reaaide oder Thioamide der Formers 



h 




worin R, R r R 2 . R,. R 4 sowie R ? die oben genannte Bedeutung ha- 
ben und Y ein Saueratoff- oder Schwefelatom daratellt, durch intra- 
molekulare Kondenaation zu-n RingBChluss bringt. Eine rein therai- 
ache Kondenaation gelingt bei den Saureamiden, die ihrereeits zum 
Beiepiel durch Redukt ion enteprechender Kitroverbindungen zugang- 
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lich sind f in der Regel nicht f eher dagegen bei den Thioamiden. 
die man zum Beispiel durch Behandelri der Saurea^ide mit Phos- 
phorpenta8ulfid erhSlt und vor der nachf olgender. Kondensation 
nicht zu i80lieren braucht. Insbesondere bei den Saureamiden 
ist es zweckmassig, in Gegenwart von Xondensationsmitteln, wie 
Phosphorpentachlorid, Phosphoroxychlorid, Phosgen, Polyp^osphor- 
saure und dergleichen, zu arbeiten. Es ist anzunermen, dass der 
Ringschluss dabei zum Teil Uber Zvischenstufen, wie Imidchlori'le, 
Amidchloride, Imidophosphate, Amidophosphate oder salzartige De- 
frivate davon, die in der Regel nicht fassbar sind t verlauft. Die 
Kondensation der Thioamide kann durch Oegenwart von Quecksilber- 
salzen oder durch intermediare Bildung von gegebenenfalls akti- 
vierten Imidothioathern begiinstigt werden. ErwSrmen und gegebe- 
nenfalls Benlitzung eines inerten Verdtinnunrsmittels sind an/je- 
zeigt, helm Arbeiten mit Thosphoroxychlorid und Phosphorpenta- 
chlorid auch Zusatz katalytischer Mengen von Dimethylf orrramid 
oder Dimethylanilin. 

Schliesslich erhalt man Verbindungen gemSss Formel I, indem can 
Amine der Formel: 

NH 2 

v/orin und R^ die angegebene Bedeutung haben, oder in der Amino- 
gruppe niedrig ronoalkylierte Derivate davon mit reaktionsf ahigen 
Estern von Alkoholen der Formeln: 

N - OH, K - R, 



I 



ih oh 



OH 



worin R, B^, R ? und Rj die oben genannte Bedeutung haben, behan- 
delt, nStigenfalls' naeh vorauagehender oder unter gleichzeitiger 

Etnwirkung eines basischen Katalysators Oder Metallieierungsait- 
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tela wie Natriumamid, Lithiumamid , Natriumhydrid , Butyllithium , 
Phenylnatrium, Natriumathylat Oder Kalium-t-butylat . Als Ester 
kommen insbesondere solche von Halogenwasseratoffsauren, Sul- 
fonaaureri Oder Kohlenaaure in Betracht. Die benBtigten Amine 
(VIII) und deren niedrig monoalkylierte Derivate erhalt man 
dureh Einvirkung von Aramoniak bzw. niedrigem Alkylamin auf 
Nitrilium- bzw. Imonium-Kationen der FOrmeln II enthaltende 
Reaktionsgemische . 

Soweit nach einem dieaer Verfahren Verbindungen genuiss Forael I 
erhalten werden, in welchen einer Oder mehrere der Reste R^, R 2 
und R^ Wasserstoff bedeuten, kbnnen nicht Wasaerstoff bedeuten- 
de Reste R x und/oder R g und/oder R^ nachtraglich eingefUhrt wer- 
den, indem man die primaren oder 8ekundaren Amine in der oben 
beachriebenen Weiae mit reaktionsfahigen Estern von Alkoholen 
der Formel R.J-OH bzw. R 2 «0H bzw. R^-OH umsetzt. 

Die in der beachriebenen Weiae erhaltenen Ba8en Bind in den mei- 
aten Fallen kriatalli8ierbar t aonat im Hochvakuum unzersetzt de- 
Btillierbar, und bilden mit anorganischen und organischen Sauren, 
beispielsweiae SalzBaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, 
Salpetersaure, Phosphorsaure , Essigsaure, Oxalsaure, Weinsaure, 
Toluolsulfonsaure und dergleichen, in Wasser bestandige Additions- 
salze, in welcher Form die Produkte ebenfalla verwendet werden kbn- 
nen. 

Die in der beachriebenen Weise erhaltenen Baaen und ihre Saure- 
Additionasalze sind neue Verbindungen, die al8 Wirkstoffe in Arz- 
heimitteln oder ala Zwiachenprodukte zur Herstellung von solchen 
Verwendung finden. In8be8ondere fallen die Produkte als ileurople- 
gika, Heuroleptika und Analgetika in Betracht. Die ncuroplegische 
oder neuroleptische Wirkaamkeit aussert sich pharmakologisch in 
8tarker Motilitatsdampfung bei Hausen, die mit kataleptiecher 
Wirkung einhergehen kann. 

BAD OWQINAL 
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V 

Beisplel 1 

Ein Seaisch aus 4,9 6 5,6-Dihydro-6-oxo-morphanthridin, 37 ml 
Fhosphoroxychlorid und 1,5 ml Diaethylanilin wird wahrend 
3 Stunden auf RUckfluss erhitzt. Das durch Ei.ndar.pf en des He- 
aktionsgeaisches ia Vakuum bei 60 P C erhaltene zahflUssige Cel 
wird nit 20 ml absolutera Dioxan verdunnt und nach Zugabe von 
30 ml N-Methylpiperazin wahrend 4 Stunden auf RUckfluss er- 
hitzt. Die erhaltene klare LSsung wird ira Vakuura bei 60°C zur 
Trockne eingeengt. Der RUckstand wird zwischen Aether und Aa- 
moniakwasser verteilt. Die atherische Losung wird abgetrennt, 
mit Wasser gewaschen und dann mit 1-n Essigsaure extrahiert. 
Der essigsaure Auszug wird rait Araaoniakwasser versetzt und 
dann mit Aether extrahiert. Die atherische LBsung wird mit Was- 
ser gewaschen, liber Natriuasulfat getrocknet, durch Tonerde fil- 
triert und eingedampft. Der RUckstand wird aus Aether/Petrol- 
Sther zur Kristalllsation gebracht und aus Aceton/Petrolather 
uakristallisiert. Man erhalt 6,0 g (88 * der Theorie) 6-(4- ^ 
Methyl-l-piperazinyl)-morphanthridin vom Schraelzpunkt 138-138,5 C. 

Das ale Ausgangsmaterial verwendete 5,6-Dihydro-6-oxo-morphan- 
thridin wird zweckmassig auf folgendea Wege erhalten: 
Man lost 30,2 g o-Aminodiphenylmethan in 65 ml absolutera Toluol 
und lasst bei 0 bis -10°C unter RUhren 140' ml einer 20#igen Fhos- 
genlosung in Toluol zutropfen. Das milchige Gemisch wird unter 
langsamem Durchleiten von Phosgen innert 30 Minuten auf RUck- 
fluss teaperatur erhitzt, die wahrend etwa 20 Minuten beibehal- 
ten wird. In das siedende Reaktionsgeaisch wird wahrend 10 Kinu- 
ten unter kraftigem RUhren trockener Sticks toff eingeleitet. Nach 
Abdampfen des LBsungsraittels erhalt aan durch Vakuuadest illation 
29,7 g (86 % der Theorie) o-Isocyanatodiphenylmethan vom Siede- 
punkt 169°C/12 Torr. 

Man erhitzt 21,1 g Aluminiumchlorid in 110 ml o-Dichlorbenzol 
auf 80°C und lasst unter RUhren eine LBsung von 29,7 g o-Iso- 
cyanat^d^J^enylmethan in 60 ml o-Dichlorbenzol zutropfen, wobei 
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aich das Gemisch auf 120°C erhitzt. Diese Teaperatur wird vah- 
rend 1 Stunde unter RUhren beibehalten. Kach dea Abkahlen giesst 
man das ReaktionsReraisch in 200 ml 2-n Salzsaure, vobei sich. ein 
brauner Niederschlag bildet. Nach Wasserdampfdestillation isoliert 
man den RUckstand durch Piltrieren und kristallistert aus Aceton/ 
Wasser. Man erhalt 28,6 g (97 # der Theoric) 5,6-Dihydro-6-oxo- 
morphanthridin vom Schmelzpunkt 201-203 C. 

Beispiel 2 

33,5 g 5,6-Dihydro-6-oxo-morphanthridin werclen mit 10 ml N,!T-Di- 
methylanilin Ubergossen und nach Zusatz von 300 ml Fhosphoroxy- 
chlOrid 4 Stunden unter RUckfluss erhitzt. Das Reaktionsgeaisch 
wird am Vakuum eingedampft. Der RUckstand wird in absolutes Xylol 
suspendiert. Der durch Eindarapfen dieser Suspension am Vakuum er- 
haltene RUckstand wird in Aether aufgenoaxen und auf Eis/Vasser 
gegossen. Die atherische Phase wird abgetrennt und dreimal ait 
verdunnter Salzsaure gewaschen, wobei die salzsauren Waschwasser 
mit Aether zurUckgewaschen werden. Die vereinigten Aetherrhasen 
werden nacheinander mit Wasser, NatriumbicarbonatlSsung, Wasser 
und gesattigter Katriumchloridl8sung gewaschen, Uber Natriur.sul- 
fat getroeknet, mit Aktivkohle behandelt, durch Tonerde filtriert 
und weitgehend eingeengt. Auf Zusatz von Petrolfither erhalt man 
30,2 g (83 # der Theorie) 6-Chlofmorphanthridin in Form von 
Bchwach gelblich gefarbten Prismen vom Schmelzpunkt 149-151 C. 

7,5 g in dieser Weise erhaltenes 6-Chlormorphanthridin werden 
in 100 ml absolutem Xylol mit 15 ml N,H-Dimethylaainoathylaain 
4 Stunden unter RUckfluss erhitzt. Das Reaktionsgeaisch wird 
mit Wasser und konzentrierter Nat ronlauge verse tzt. Die wasse- 
rige Phase wird abgetrennt und mit Aether gewaschen, und der zua 
Waschen verwendete Aether wird mit der Xylol-Phase vereinigt. 
Die organische Phase wird rait verdunnter Salzsaure ersch^pfend 
extrahiert. Die vereinigten sauren AuszUge werden mit Aether ge- 
waschen, mit konzentrierter Natronlauge alkalisch gestellt und 
dann mit Aether extrahiert. Der atherische Auszug wird mit Was- 
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aer una ges&ttlgter HatriumchloridlHaung gewaachen, uber Natrium- 
eulfat getrocknet, mit Aktivkohle behandelt und eingedampft. Der 
RUckBtand wird in Petrolfither aufgenommen. Die Loaung wird durch 
Tonerde filtriert und weitgehend eingedampft. Beim AbkUhlen der. 
konzentrierten Loaung bilden aich weiaae, priamatiach-tafelige 
Kriatalle. Man erhSlt 7,2 g 6-(P-Dimethylaoinoath y iamino)- a orpnan- 
thridin vom Schmelzpunkt 92-94°C. 

Beiaplel 3 

6,7 g o-[(4-Methyl-l-piperazinyl)carboxamido]diphenylmethan wer- 
den mit 75 ml Phoaphoroxychlorid 30 Stunden unter RUckfluaa er- 
hitzt. Daa Reaktionagemiach wird am Vakuum zur Troekne einge- 
dampft. Der RUckatand wird unter Ktthlen mit Waaaer veraetzt und 
mit korizentrierter Hatronlauge alkaliaoh gemacht. Der dureh awei- 
maligea AuaachUtteln mit Aether erhaltene atheriache Auazug wird 
zweimal mit Waaaer gewaachen, dann mit verdUnnter Salzaaure er- 
echbpfend extrahiert. Die vereinigten aalzaauren AuazUge werden 
mit Aether gewaaehen, mit konzentrierter Hatronlauge alkaliech 
geatellt und zweimal mit Aether auageachUttelt. Der atheriache 
Auazug wird mit Waaaer und geaattigter HatriumchloridlHaung ge- 
waaehen, liber Natriumaulfat getrocknet, durch Tonerde filtriert 
und eingedampft. Der RUckatand kriatalliaiert aua Petrol&ther. 
Man erhalt 3,0 g 6-(4-Methyl-l-piperazinyl)-morphanthridin vom 
Schmelzpunkt 138-138.5°C, welchea mit dem Produkt von Beiapiel 1 
identiach iat. 

Beispiel 4 

16,6 g 2-Amino-diphenylmethan-2«-thiocarbona^ure-(4-methyl)piperazid 
werden mit 17,0 g fein pulveriaiertem Mercuriacetat in 200 ml Xylol 
24 Stunden unter RUckfluaa gekocht. Rach Filtrieren dea Reaktiona- 
gemiachea wird die im Filtrat enthaltene atarke Baae durch Aua- 
achUtteln mit verdUnnter EssigsSure extrahiert. Die aus den ea- 
aigaauren Extrakten mit Ammoniak freigelegte Baae wird in Aether 
aufgenommen. Der dreimal mit Waaaer gewaachene und liber Natrium- 
auifat.ge.trpcknete atheriache Auazug, wird eingeengt und Uber 
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40 

Aluainiumoxyd filtriert. Das sur Trockna eingeengte Piltrat 
laset eich aus Petrolather kriatallisieren. Han erhalt 8,7 g 
nit dem Produkt von Bel spiel 1 ident laches 6- (4 -Me thy 1-1- 
piperazlnyl )-morphanthridln von Schmelapunkt 138-138 ,5°C 



In analoger Velsa vie In den ▼orerwahnten Beiepielen erhalt nan 
ana entapreohenden Auagangaetoffen die In der naohf olgenden Ta- 
belle II genannten Produkte . Darin haben B, R^, £ 2 , R^ t und 
die frtiher angegebene Bedeutung, In der rechten Kolonne be- 
deutet Ac Ace ton, Ae Aether, Ch Chloroform, He Hethanol und Be 
Petrolather. 
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M 



Bei- 
epiel 



8 



10 



11 



12 





R 4 . R 5 




8rCl 



-N W-CR, 

\ f 3 



-NH-( CHg)^!^^^) 2 



3-C1 



2-C1 



-N^JI-(CH 2 ) 2 -0H 
-/^K-(CH 2 ) 2-0-CO-CHj 
-H(CH 3 )-(CH 2 ) 5 -N(CH 3 ) 2 



-N NH 

\ / 



-NH-(CH 2 ) 2 -NH 2 



H 



H 



H 



H 



H 



PhyaikaliBche Konstanten 

Smp. der Base: 
135-137 9 C (aus Ae/Pe) 

Sap. der Base: 
202-204 C (aus Ch/Pe) 

Smp. der Base: 
163-164,5 C (aus Ae/Pe) 

Smp. der Base: 
110-111 C (aus Ae/Pe) 



Smp. der Base: 
i 143-145 0 (aus Ac/Pe) 

Smp. der Base: 
•105-107 C (aus Ac/Pe) 



Smp. dee Hydrochlorids: 
223-225 C (aus He/Ae) 

! Smp. der Base: 
i 110-111 C (aus Ac/Ae) 



Smp. der Base: 
122-125 C (aus Essigester, 

Ae' 
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Patent a nsprttche 



1. 6-Basisch substituierte Morphanthridine der Formel: 




worin R eine gerade oder verwelgte- Alkylengruppe mit hBchstens 
5 C-Atomen bedeutet f R^ Wasserstoff, niedriges Alkyl, niedrigea 
Hydroxyalkyl, acyliertes niedrigea Hydroxyalkyl oder Alkoxyalkyl 
mit hBchstens 5 C-Atomen dareteUt, R ? und gleich oder ver- 
aohieden Bind und Wasserstoff, niedriges Alkyl oder gemeinsam 
eine Aethylengruppe darstelleh/ und R^ und Rj. gleich oder ver- 
Bohieden sind und Wasserstoff oder Halogen bedeuten, aowie 
Sfiure-Additionssalze davon. 

2. Verfahren zur Herstellung 6-baeisch substituierter Morphanthri- 
dine gemasa Patentanspruch 1 9 daduroh gekennzeichnet, dass nan 
ein NitriliuA- bzv. Imonium-Kationen der Pormeln; 



worin R- und R^ die in Patentanspruch 1 genannte Bedeutung haben, 




4 



enthaltendee Reaktionsgemisch mit einem Amin der Formel: 
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worin R, R. , R ? und R, die in Patentanapruch 1 genannte Bedeutung 
haben, umaetzt, wobei die Reaktionaprodukte in For* der freien 
Baaen oder geeigneter Saure-Additionaaalze gewonnen werder.. 

Verfahren zur Herstellung 6-baaiach aubstituierter Korphanthri- 
dine getnnss Patentanapruch 1. dadurch gekennzeichnet, daas =an 
Hamstoffderivate der Forrael: 




MH-io 

CH, 



A r 2 

*3 



Rfir JL. ' R 4 



2 




worin R, R,, R-, R,. R 4 und R5 in Patentanapruch 1 angegebene 
Bedeutung haben. dehydratisiert. wobei die Reaktionaprodukte 
in Form der freien Baaen oder geeigneter Saure-Additionasalze 
gewonnen werden • 

Verfahren zur Heratellung 6-baaiach aubatituierter Morphanthri- 
dine gemaaa Patentanapruch 1, dadurch gekennzeichnet, daaa xan 
Sttureamide oder Thioamide der Formal: 

worin R. R,, R,. R,. » 4 und R $ die in Patentanspruch 1 erwahnte 
Bedeutung haben und Y ein Saueretoff- oder Schwefelatom daratellt 
intramolekular kondeneiert, wobei die Reaktionaprodukte in Pora 
der freien Baaen oder geeigneter Saure-Additionaaalze gewonnen 
werden. 

•ominm worm***. 



H 7 04 27 

5. Verfahren zur Herstellung 6-basisch substituierter Horphan- 
thridlne gemase Patentanspruch 1, dadurch gekennzelchnet , dass 
man Amine der Formal: 



NH 0 



worln und die in Patentanspruch 1 genannte Bedeutung 
haben 9 Oder in der Aminogruppe niedrig monoalkylierte Derivate 
davon nit reaktlonsffihigen Satern von Alkoholen der Fonneln: 



A] 



T"2 



R 



IH OH OH 



worin R, R^ t R 2 und R^ die in Patentanspruch 1 genannte Be- 
deutung haben, behandelt, wobei die Reaktionsproduite in Form 
der freien Basen Oder geeigneter Saure-Additlonosalze ge- 
vonnen werden. 



RFB-KRu/RuA 
31.3.1969 



969851/1713 



BAD ORIGINAL 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 



LJ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 



UrREFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 
□ OTHER: 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




ADED TEXT OR DRAWING 




